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復，深部腱反射の低下，自律神経障害などを特徴とする症候群であり1, 2, 3 )，有
病率は 10 万人に 1 人とされる希少疾病であり，男女差はないと言われている1, 4, 
5 )。本症候群の 75～95％の患者においては，電位依存性Ca2＋（カルシウムイオ
ン）チャネルに対する抗体（VGCCAb：voltage-gated calcium channels antibody）
























改善すると考えられている14 - 18 )。さらに 3,4-DAPはCa2＋チャネルへの直接作用
も有するとの報告もある18 )。3,4-DAPは現在欧米ではLEMSの治療の第一選択と




3,4-DAPの薬効について，3,4-DAPをLEMSの治療に用いた症例報告11 - 13, 20 -  24 )
やランダム化比較試験等の報告25 - 28 )がようやく最近になって散見されるように
なった。一方，3,4-DAPに関する体内動態に関しては，十分な検討が為されてい
ない。ラットやイヌを用いた基礎検討も為されている29, 30 - 32 )が十分とは言い難
い。また，ヒトについては，Firdapse®の添付文書に相当するProduct information
のAnnex I - Summary of product characteristics 29 )にヒト健常人における体内動態
パラメータの記載がある他には，欧米人の多発性硬化症や重症筋無力症患者に
対して 3,4-DAPを経口投与した際の血漿中濃度推移のみを報告したもの33 - 35 )，




で使用され，用量は 1 日 10～30 mg，3～4 回に分割し開始され，その後必要に
3 
応じて 1 日 100 mg程度まで漸増するというものである11, 13 )。しかしながら至適
な投与量や，有効血漿中濃度，中毒域，個体差については不明である。3,4-DAP
の副作用としては口周囲・手指の異常感覚，腹痛・下痢等の消化器症状，喘息
発作の誘発，痙攣が報告されており，また過量投与では不整脈の報告がある11 - 13, 



















































体内動態実験を行った。第１項ではラットに 3,4-DAP 2 mg/kg を静脈内投与する
ことによって得られた血清中 3,4-DAP の濃度推移をモーメント法で解析するこ
とにより，静脈内投与時の薬物動態パラメータの算出を行なった。第２項では，
ラットに 3,4-DAP 10 mg/kg を経口投与し，得られた血清中 3,4-DAP 濃度推移を
モーメント法で解析することにより，薬物動態パラメータの算出，単回静注時
6 






第１項 3,4-DAP 静脈内投与時の薬物動態パラメータの検討 
 
3,4-DAP 2 mg/kg単回静脈内投与時の 3,4-DAPの血清中濃度推移をFig. 2-1 に示
す。3,4-DAPの血清中濃度推移は最初の数分間に急激に減少し，以降は最初の数
分間に比較するとなだらかに減少しており，二相性を示していた。また，Fig. 2-1
のデータを解析して得られた 3,4-DAPのT1/2は 15.9 ± 3.1 分，CLtotは 120 ± 23 




第２項 3,4-DAP 単回経口投与時の薬物動態パラメータの検討 
 
3,4-DAP 10 mg/kg単回経口投与時の 3,4-DAPの血清中濃度推移をFig. 2-2 に示
す。3,4-DAPは 37.3 分に最高血清中濃度に到達した後減衰していた。また，Fig. 2-2
のデータを解析して得られた 3,4-DAPのT1/2は 22.5 ± 4.1 分，CLtot/Fは 480 ± 86 
mL/min/kg，Vdss/Fは 27.6 ± 6.4 L/kgであった（Table 2-2）。第２項で行なった単







ラメータから血清中におけるT1/2が 15.9 ± 3.1 分と短いこと，Vdssが 2.85 ± 
0.73 L/kgと大きいことから，3,4-DAPは投与後数分間で体内の組織に分布し，平
衡状態となり，血中から速やかに消失するのではないかと考えられる。 










Fig. 2-1: Time course of 3,4-DAP serum concentration after 2 mg/kg intravenous 
administration in rats. 
Each point is mean ± S.D. (n = 7-11). 
 
 
Table 2-1: Pharmacokinetic parameters of 3,4-DAP after 2 mg/kg intravenous 
administration in rats. 
 
C(0) (ng/mL) 1108 ± 242 
AUC∞ (ng/mL・min) 17171 ± 3085 
T1/2 (min) 15.9 ± 3.1 
MRT (min) 23.6 ± 3.2 
CLtot (mL/min/kg) 120 ± 23 
Vdss (L/kg) 2.85 ± 0.73 
 
C(0)：3,4-DAP plasma concentration at 0 min. 
Each value is mean ± S.D. (n = 11). 
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Fig. 2-2: Time course of 3,4-DAP serum concentration after 3,4-DAP 10 mg/kg 
oral administration. 
Each point is mean ± S.D. (n = 3). 
 
 
Table 2-2: Pharmacokinetic parameters of 3,4-DAP after 10 mg/kg oral 
administration. 
 
Tmax (min)  37.3 ± 3.7  
T1/2 (min)  22.5 ± 4.1  
MRT (min)  59.6 ± 3.5  
Cmax (ng/mL)  236.5 ± 59.5  
AUC∞ (ng･min/mL)  21127 ± 3772  
CLtot/F (mL/min/kg)  480 ± 86  
Vdss/F (L/kg)  27.6 ± 6.4  
F 0.246 ± 0.039 
 
Each point is mean ± S.D. (n = 3). 
11 




 第２章で行なった動物実験により，ラットにおける 3,4-DAP の体内動態に関
する情報を得ることができた。そこで，次にヒトにおける臨床試験に移ること
とした。本邦において，3,4-DAP 服用患者の血清中濃度測定の報告はない。本研













患者背景を以下に示すとともに，LEMS 治療薬の服薬歴を Fig. 3-1 に示す。 
症例：57 歳 女性    身長：153 cm    体重：46.8 kg 
病名：Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS)，non-paraneoplastic 
主訴：四肢筋力低下，歩行障害，易疲労性，感覚鈍磨 









平地でもすり足になり，9 月 6 日金沢大学附属病院神経内科受診し，LEMS と診
断される。二重膜濾過法による血漿交換療法（DEPP），プレドニゾロン・アザ
チオプリン内服，グルコン酸カルシウム静注などを行い，2000 年 3 月 1 日より







 3,4-DAP 増量（45→60 mg），ジスチグミン増量（5→10 mg） 
           セフポドキシムプロキセチル（CPDX-PR）他服用 
2007/ 1/ 8   筋力改善し，ほぼ悪化前のレベルからやや改善 
2008/ 3/ 4   2week 前から調子良いため，自己判断でジスチグミンを 5 mg にし
ていた。筋力改善認めるため，3,4-DAP を 45 mg に減量 
      ジスチグミンも 5 mg に減量（その後は時々5 mg 追加服用） 
2008/ 5/ 1   2week前からプレドニゾロンを 7 mg毎日から 7 mg/6 mg隔日に減量 
2008/ 7/15 2 日前から微熱あり，マイコプラズマ肺炎と診断。CAM 他服用 
      この時は明らかな筋力低下認めず 
2008/ 9/11 2~3week 前には咳嗽（マイコプラズマ肺炎後による）消失 
2008/10/ 9 顔の違和感・しびれ感を自覚。右半身・両下肢にもしびれ感あり。
MRI にて後縦靭帯骨化症（C1-3）によるもものと診断 
2009/ 1/15 プレドニゾロン 6 mg に減量 
2009/ 2/ 3 一過性筋力低下・膝折れ等認めたため，プレドニゾロン 7 mg に増量 
2009/ 4/ 2 筋力・易疲労性に改善認めないため，3,4-DAP を 55 mg に増量 
2009/ 4/ 9 服用タイミングによって薬の効果違うと話される。徐々に筋力は改
善 




プレドニゾロン錠   1 回 7 mg （1 日 7 mg）  
カンデサルタン シレキセチル錠 1 回 8 mg （1 日 8 mg）  
イトプリド錠    1 回 50 mg （1 日 50 mg）  
アスピリン錠    1 回 100 mg （1 日 100 mg）  
ジスチグミン臭化物錠   1 回 5 mg （1 日 5 mg）  
      1 日 1 回 朝食後 
テプレノンカプセル   1 回 50 mg（1 日 100 mg）  
      1 日 2 回 朝夕食後 
アトルバスタチン Ca 錠  1 回 20 mg （1 日 20 mg）  
      1 日 1 回 夕食後 
沈降炭酸カルシウム   1 回 1 g（1 日 3 g）  
      1 日 3 回 朝昼夕食前 
 
3,4-DAP 服用量：1 回 18.3 mg（1 日 55 mg）  1 日 3 回 朝昼夕食後 
最終服用時間：前日の 18：30 
朝食：6:00 過ぎ 





 症例 57 歳女性の LEMS 患者について，3,4-DAP 18.3 mg 経口投与後の血清中
3,4-DAP 濃度を測定した。3,4-DAP 18.3 mg 経口投与時の血清中濃度推移のグラ
フを Fig. 3-2 に，また，Fig. 3-2 のデータを解析して得られた 3,4-DAP の薬物動
態パラメータを Table 3-1 に示す。3,4-DAP 投与前 60 分と投与直前の血清中濃度
は測定限界以下（＜1.57 ng/mL）であった。血清中濃度は 15 分で最大となり，




第３項 3,4-DAP の薬理効果の検討 
 
3,4-DAP 投与前と投与後の患者の効果に関するデータである自覚症状，他覚所
見，握力，CMAP（compound muscle action potential, 複合筋活動電位）を Table 3-2
に示す。投与前に比べ，投与後で自覚症状，他覚所見の改善が見られた。自覚
症状は服用後 30 分よりも 60 分で改善し，服用後 110 分経過しても改善は持続










界以下（＜1.57 ng/mL）であった。最終服用時刻が前日の 18:30 であり，服用し
てから投与直前まで 15 時間 55 分経過していることになる。この患者の 3,4-DAP









今回の採血点での最高血清中濃度は 3,4-DAP服用後 15 分となり，その後の血
清中濃度は減少した。しかし，自覚症状は服用後 30 分よりも 60 分で改善し，
服用後 110 分経過しても自覚症状の改善は持続していた。ラットにおいて
3,4-DAP単回静注後，徐々に筋収縮力が増加し効果が持続していたという報告18 ) 










3,4-DAP 40 mgを経口投与した文献7 )では，論文中にCLtot/F，Vdss/Fの記述はな
いが，その血清中濃度推移より我々が算出した薬物動態パラメータはCLtot/Fが
630 L/hr，Vdss/Fが 699 L であり，今回のLEMS患者のデータを単位換算すると












Aisen ら31 )が報告している筋萎縮性側索硬化症患者では，Tmaxは 1.0 ± 0.5 時間で






Fig. 3-1: Clinical course of the LEMS patient 
※ 2000 年 3 月 1 日より 30 mgで開始し、20～60 mgで投与量調節された 
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Fig. 3-2: Time course of 3,4-DAP serum concentration after 18.3 mg oral 
administration in the LEMS patient※. 




Table 3-1: Pharmacokinetic parameters of 3,4-DAP after 18.3 mg oral 




(min)  15  
T
1/2
 (min)  40.0  
MRT (min)  66.3  
C
max 
(ng/mL)  12.04  
AUC∞ (ng･min/mL) 856  
CL
tot
/F (mL/min/kg)  457  
Vd
ss
/F (L/kg)  30.0  
 
  





Subjective symptom Objective symptom Grip strength (standing, 5.0 distance, 3 sec) 
Electrophysiological data 






























-95 hospital visiting examination +++ +++ +++～++           
-80 examination    ++ 
A little 
difficult ± 22.0/21.5 20.0/19.5      
-60 blood sampling              
0 blood sampling         854.5μV 634.8μV 1.794mV 1.404mV 1.318mV 
10 blood sampling              
15 blood sampling              
20 blood sampling              





++ +++～++    22.0/16.5 21.0/20.0 
←No reliability left grip strength so that left 
hand wore electrode for measurement   
60 blood sampling + + ++～+      817.9μV 708.0μV 1.636mV 1.184mV 1.123mV 
110  + + ++～+ + Able - 23.0/22.0 21.0/21.5      
120 blood sampling              
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Table 4-1 に被験者 5 名の背景を示す。24～26 歳の日本人男性 5 名を対象とし
て行われた。体重および体脂肪率から算出した筋肉量は 15.2～25.3 kg であった。
臨床試験時に体温や血圧，脈拍に異常値を示す者はおらず，また 5 名とも持病




第２項 健常人における 3,4-DAP の血清中濃度推移および体内動態パラメータ
の検討 
 
 5 名の健常日本人男性について，3,4-DAPを 10 mgおよび 20 mg経口投与後の
3,4-DAPの血清中濃度推移の結果をFig. 4-1 に，また，Fig. 4-1 のデータを解析し
て得られた 3,4-DAPの薬物動態パラメータをTable 4-2 に示す。3,4-DAP 10 mg投
与時の血清中濃度は 37±22 分で最大となり，その後は減少した。T1/2は 54.4 ± 
28.7 分であった。CLtot/Fは 262 ± 56 mL/min/kg, Vd/Fは 27 ± 15 L/kgとなった。
3,4-DAP 20 mg投与時の血清中濃度は 39±20 分で最大となり，その後は減少した。






第３項 3,4-DAP の薬理効果の検討 
 3,4-DAP の薬理作用を検討するために，神経伝導検査を行った。3,4-DAP 服用
前に各パラメータに異常値を示す者はいなかった。3,4-DAP 20 mg 投与後の各パ
ラメータの変化を Table 4-3 に示した。CMAP，MCV（motor nerve conduction 
velocity，神経伝導速度）について，Fig. 4-2 のとおり，3,4-DAP 服用前および服





第４項 3,4-DAP の副作用の検討 
3,4-DAP の副作用を検討するために，心電図検査を行った。自動解析による結
果を Table 4-4 に示した。自動解析の結果より，臨床上問題にはならない程度で
はあるが，心電図の波形に異常が見られた（No.4 第 1 度房室ブロック）。Fig. 













 24～26 歳の健常日本人男性 5 名を対象として，3,4-DAPの体内動態特性を明ら
かにする目的で臨床試験を行った結果，3,4-DAP 10 mg投与時のVd/F は 27 ± 
15 L/kgと大きく，またT1/2 は 54.4 ± 28.7 分と短いことがわかった。第３章で
LEMS患者に 3,4-DAP 18.3 mg空腹時に経口投与して得られたVd/Fは 30.0 L/kg, 
T1/2は 40 分と今回の結果と同等であり，3,4-DAPは速やかに血清中から消失する
が組織への移行性は良い薬物であることが明確になった。また第２章で報告し
たとおり，絶食処置したラットに 3,4-DAP 10 mg/kg経口投与後の血清中濃度デー




3,4-DAP 20 mg投与時には 10 mg投与時と比較して，最高血清中濃度 および
AUC は 3～4 倍となり，3,4-DAPが非線形性薬物である可能性が示唆された。一
方投与量を増やすとVd/Fに低下が見られた原因としては，投与量を上げること
で分布過程に飽和が生じた可能性が示唆される。投与量依存性について更なる
検討を行うために，過去の報告例と比較した。欧米人のMS患者 4 例35 )，第３章
の日本人LEMS患者 1 例，本章の日本人健常人 5 例について，投与量とAUC, Vd/F, 











Product information (Annex I - Summary of product characteristics) 29 )における健常
人に3,4-DAP 20mg投与した場合の体内動態パラメータは，T1/2 136.8 ± 42.24分，
Tmax 78.6 ± 52.8分と，今回算出された日本人健常人における体内動態パラメータ































量 18.3 mg），欧米人MS患者（投与量 30～90 mg）35 )，欧米人重症筋無力症患
者（投与量 10 mg）33 ), 第２章のWistarラット（投与量 2.5 mg），SD ラット（投




において 3,4-DAPの代謝や排泄についての報告はないが，SD ラット, イヌ, サ





Table 4-1: Characteristics of healthy volunteers. 
 
No. of volunteer 1 2 3 4 5 Mean ± S.D. 
Age 25 26 24 24 24 24.6 ± 0.9 
Sex Male Male Male Male Male － 
Height (min) 164.4 173.0 172.0 167.5 171.5 169.7 ± 3.6 
Weight (kg) 54.4 58.1 81.0 60.0 66.5 64.0 ± 10.5 
Body fat percentage (%) 15.2 15.6 25.3 20.1 16.5 18.5 ± 4.2 
Muscle weight (kg) 23.5 24.5 30.3 24.0 27.8 26.0 ± 2.9 




F ig. 4-1: Time courses of 3,4-DAP serum concentrations after oral administration 
of 10 mg or 20 mg to healthy volunteers. 
Each point is mean ± S.D. (n = 5). 
○: Dose 10 mg, ▲: Dose 20 mg 
 
 
Table 4-2: Pharmacokinetics parameters of 3,4-DAP after oral administration of 
10 mg or 20 mg to healthy volunteers. 
 
Dose 10 mg 20 mg 
T
max 
(min)  37 ± 22  39 ± 20  
T
1/2
 (min)  54.4 ± 28.7  23.6 ± 7.7  
C
max 
(ng/mL)  8.09 ± 4.47  35.8 ± 15.7  
AUC t (ng･min/mL) 432 ± 250  1924 ± 932  
AUC∞ (ng･min/mL) 639 ± 213  2097 ± 936  
CL
tot
/F (mL/min/kg)  262 ± 56  220 ± 204  
Vd
ss
/F (L/kg)  27 ± 15  12 ± 10  
 
Each value is mean ± S.D. (n = 5, *P < 0.05). 
* 
31 
Table 4-3: Changes in the electromyography (EMG) examination in healthy 
volunteers after 3,4-DAP administration. 
 
No. of volunteer 
 
10 mg 20 mg 
before 20 min 90 min before 20 min 90 min 
1 
Wrist 
Lat. (ms) 3.5  3.4  3.2  2.8  3.0  2.8  
Amp. (mV) 11.2  10.6  11.2  7.7  8.6  8.1  
Elbow 
Lat. (ms) 8.2  8.4  7.7  7.3  7.6  7.4  
Amp. (mV) 10.3  11.1  10.6  7.3  8.3  7.8  
Wrist-Elbow NCV (m/s) 57.3  53.0  59.1  63.3  61.2  62.4  
2 
Wrist 
Lat. (ms) 3.6  3.9  3.6  3.5  3.6  3.6  
Amp. (mV) 8.5  7.9  8.1  6.3  6.0  6.2  
Elbow 
Lat. (ms) 7.6  8.0  7.7  8.0  7.9  7.8  
Amp. (mV) 7.4  7.1  7.9  6.3  5.9  6.0  
Wrist-Elbow NCV (m/s) 59.2  57.8  59.0  64.5  67.1  67.5  
3 
Wrist 
Lat. (ms) 4.0  4.0  4.1  3.6  3.7  3.7  
Amp. (mV) 28.5  27.4  26.1  11.7  10.7  11.4  
Elbow 
Lat. (ms) 8.3  8.3  8.2  8.1  8.4  8.3  
Amp. (mV) 27.2  26.7  26.6  11.8  10.8  11.5  
Wrist-Elbow NCV (m/s) 58.1  58.5  60.2  62.3  59.0  60.6  
4 
Wrist 
Lat. (ms) 3.1  3.1  3.1  3.0  2.9  2.9  
Amp. (mV) 8.2  7.2  6.8  7.8  7.9  8.4  
Elbow 
Lat. (ms) 7.6  7.6  7.6  7.6  7.4  7.6  
Amp. (mV) 7.7  6.8  6.3  8.0  7.9  8.3  
Wrist-Elbow NCV (m/s) 59.4  59.1  61.2  62.2  64.5  62.0  
5 
Wrist 
Lat. (ms) 2.7  2.8  2.7  3.0  3.3  2.9  
Amp. (mV) 10.1  9.6  9.2  10.7  11.4  10.9  
Elbow 
Lat. (ms) 7.1  7.1  7.0  7.6  7.7  7.2  
Amp. (mV) 9.8  9.4  9.1  10.6  12.0  10.9  
Wrist-Elbow NCV (m/s) 62.1  63.3  63.0  65.9  66.2  68.9  
 
Lat: Latency is the time it takes for the stimulus to reach the recording 
electrodes. 
Amp: Amplitude of muscle contraction 





Fig. 4-2: Changes of MCV level and CMAP amplitude before and after 
administration of 20 mg 3,4-DAP. 


































Table 4-4: Changes in the electrocardiogram (ECG) examination. 
 
No. of volunteer  
10 mg 20 mg 
before 90 min before 90 min 
1 








Heart rate (bpm) 64 61 75 58 
PR interval (ms) 124 140 132 138 
QRS complex (ms) 110 108 104 108 
QT/QTc interval (ms) 402/412 408/412 396/424 402/399 
P/QRS/T axis (゜) 49/69/55 48/66/54 52/68/59 53/68/59 
RV5/SV1 amv (mV) 1.54/0.52 1.57/0.51 1.59/0.61 1.61/0.60 















Heart rate (bpm) 66 61 57 58 
PR interval (ms) 144 150 144 150 
QRS complex (ms) 102 100 100 100 
QT/QTc interval (ms) 394/408 386/389 412/405 418/414 
P/QRS/T axis (゜) 60/73/56 52/71/52 58/70/51 60/72/55 
RV5/SV1 amv (mV) 1.73/0.98 1.80/0.80 1.91/0.78 1.99/0.80 
RV5+SV1 amv (mV) 2.72 2.61 2.69  2.79 
3 
Automatic analysis normal normal normal 
borderline 
ST elevation 
(suspect early repolarization) 
Heart rate (bpm) 64 60 68 66 
PR interval (ms) 152 164 154 162 
QRS complex (ms) 92 92 94 94 
QT/QTc interval (ms) 371/381 386/388 382/399 372/386 
P/QRS/T axis (゜) 42/16/18 53/11/17 57/15/33 57/12/27 
RV5/SV1 amv (mV) 1.09/0.69 1.12/0.74 1.57/0.82 1.76/0.68 
RV5+SV1 amv (mV) 1.78 1.86 2.40  2.44 
4 
Automatic analysis normal 
slight right axis deviation 
abnormal 







first-degree atrioventricular block 
early repolarization 
(ST elevation) 
Heart rate (bpm) 78 73 65 70 
PR interval (ms) 206 218 202 230 
QRS complex (ms) 82 80 84 88 
QT/QTc interval (ms) 360/394 362/388 374/386 382/402 
P/QRS/T axis (゜) 73/91/59 72/88/62 69/87/60 73/86/57 
RV5/SV1 amv (mV) 1.85/0.63 1.83/0.67 1.92/0.44 1.95/0.46 




incomplete right bundle branch block 
increased T wave 
slight right axis deviation 
borderline 
incomplete right bundle branch block 




(suspect early repolarization) 




slight right axis deviation 
Heart rate (bpm) 56 51 47 51 
PR interval (ms) 162 174 164 178 
QRS complex (ms) 100 102 104 106 
QT/QTc interval (ms) 454/445 460/438 440/402 426/403 
P/QRS/T axis (゜) 33/94/48 42/93/47 67/96/55 66/97/49 
RV5/SV1 amv (mV) 1.88/0.80 1.90/0.77 1.49/0.77 1.55/0.84 




Fig. 4-3: Electrocardiogram (ECG) parameters before and after administration of 
3,4-DAP. 
Each value is mean ± S.D. (n = 5). 




Fig. 4-4: The relationships between muscle weight and AUC/D (A), CLtot/F (B), 
T1/2 (C), Vd/F (D). 
○: Dose 10 mg, ▲: Dose 20 mg 
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Fig. 4-5: The relationships between dose and AUC (A) or CL/F (B) (Comparison 
with previous data). 
○: Caucasian MS patient 130)     ●: Japanese healthy volunteer 1 
△: Caucasian MS patient 230)     ■: Japanese healthy volunteer 2 
□: Caucasian MS patient 330)     ▲: Japanese healthy volunteer 3 
▽: Caucasian MS patient 430)     ▼: Japanese healthy volunteer 4 




Fig. 4-6: The relationships between CLtot/F (A), Vd/F (B) and the body weights of 
rats, Beagle dogs, healthy volunteers or patients. 
▲: SD rat36)              ●: Japanese healthy volunteers 
▲: Wistar rat             ●: Japanese LEMS patient27) 
■: Beagle dog25)          ●: Caucasian MS patient30) 
                           ●: Caucasian MG patient28) 
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 第２章において，ラットでの 3,4-DAP の F は 0.251 ± 0.040 と低いことを報告
















第１項 ラットにおける食事が 3,4-DAP の体内動態に及ぼす影響の検討 
 
 ラットに 3,4-DAPを 10 mg/kg経口投与後の血清中 3,4-DAP濃度を測定した。そ
の血清中濃度推移の結果をFig. 5-1 に，またFig. 5-1 のデータを解析して得られた
3,4-DAPの薬物動態パラメータをTable 5-1 に示す。絶食時には血清中濃度は 37.3 
± 3.7 分で最大となり，その後は減少した。T1/2は 22.7 ± 4.1 分であり，AUC
∞は 21127 ± 3372 ng･min/mLとなった。エレンタール投与 30 分後に 3,4-DAPを
投与した群では，血清中濃度は 52.2 ± 2.0 分で最大となり，その後は減少した。
T1/2は 23.1 ± 5.1 分であり，AUCは 10473 ± 636 ng･min/mLとなった。Fは第
２章において報告したラットに 3,4-DAP 2 mg/kg 静脈内投与した際のAUC∞ 
17171 ng･min/mLを用いて算出した。絶食時の投与ではFは 0.246 ± 0.039, 食後投





第２項 健常人における食事が 3,4-DAP の体内動態に及ぼす影響の検討 
 
第４章で対象とした健常日本人男性 5 名において，3,4-DAPを 10 mg 経口投与
後の血清中 3,4-DAP濃度を測定した。血清中濃度推移の結果をFig. 5-2 に，また
Fig. 5-2 のデータを解析して得られた 3,4-DAPの薬物動態パラメータをTable 5-2
に示す。空腹時投与では血清中濃度は 20 ± 6 分で最大となり，その後は減少
した。T1/2は 43.6 ± 31.2 分であり，AUC∞は 764 ± 313 ng･min/mLであった。
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食後投与では，血清中濃度は 37 ± 22 分で最大となり，その後は減少した。T1/2
は 54.4 ± 28.7 分であり，AUC∞は 639 ± 213 ng･min/mLであった。したがっ




第３項 ラットを用いた in situ での食事の影響の検討 
 
 Fig. 5-3-1，5-3-2に 3,4-DAP 2 mg/kg投与群および 0.2 mg/kg投与群での 3,4-DAP
の吸収率の推移を示す。2 mg/kg 投与群において，60 分間での吸収率は上部で
33.8 %, 中部で 36.1 %, 下部で 52.9 %となった。0.2 mg/kg 投与群において，60
分間での吸収率は上部で 47.3 %, 中部で 47.8 %, 下部で 57.9 %となった。高用量
投与した際に上部での吸収率が有意に低下した。 
 Fig. 5-4-1，5-4-2に 3,4-DAP 2 mg/kg投与した際の食物成分共存下での，3,4-DAP
の吸収率の推移を示した。テルミール投与群において，60 分間での吸収率は上
部で 26.5 %, 中部で 32.5 %, 下部で 45.4 %となり，上部での吸収率がコントロー
ル群と比較して有意に低下した。エレンタール投与群において，60 分間での吸
















 第３項では，3,4-DAPの消化管吸収の特性を明らかにするために in situ loop 法
にて，まず投与量による 3,4-DAP の消化管吸収の違いについて検討した。2 mg/kg
投与群では，0.2 mg/kg 投与群と比較して，上部の吸収が有意に抑制されること

























一方，Firdapse® Product information (Annex I - Summary of product 
characteristics) 29 )においては，本研究と同様に食事によりTmaxの延長傾向が認め
られたが，3,4-DAP 20mg服用のAUCは空腹時では 7020 ± 4596 ng/mL/min，食




内動態パラメータと，第３章における LEMS 患者１例 (投与量 18.3 mg 空腹時
服用)について筋肉量と体内動態パラメータとの関係について Fig. 5-5 に示した。
本 LEMS 患者は女性であることからも，健常人男性よりも筋肉量は低い傾向に
あった。AUC/D は LEMS 患者では健常人と比較して低値となったが，これは筋
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肉量による違いか疾患に基づく違いかは不明である。本 LEMS 患者は 3,4-DAP






Fig. 5-1: Time courses of 3,4-DAP serum concentrations after 10 mg/kg oral 
administration to rats after a fasting period or after food intake. 
Each point is mean ± S.D. (n = 3 - 4, *P < 0.05). 
▼: fasting  ○: after food intake 
 
 
Table 5-1: Pharmacokinetics parameters of 3,4-DAP after 10 mg/kg oral 
administration to rats after a fasting period or after food intake. 
 
 
fasting after food intake 
T
max 
(min)  37.3 ± 3.7 52.2 ± 2.0 
T
1/2
 (min)  22.5 ± 4.1 23.1 ± 5.1 
C
max 
(ng/mL)  236.5 ± 59.5 165.2 ± 19.9 
AUC t (ng･min/mL) 20846 ± 3380 10131 ± 727 
AUC∞ (ng･min/mL) 21127 ± 3372 10473 ± 636 
CL
tot
/F (mL/min/kg)  480 ± 86 957 ± 59 
Vd
ss
/F (L/kg)  27.6 ± 6.4 70.7 ± 7.3 
F  0.246 ± 0.039  0.122 ± 0.007 
 








Fig. 5-2: Time courses of 3,4-DAP serum concentrations after oral administration 
        of 10 mg to healthy volunteers after a fasting period or after food intake. 
Each point is mean ± S.D. (n = 5). 
▼: fasting  ○: after food intake 
 
 
Table 5-2: Pharmacokinetics parameters of 3,4-DAP after oral administration of 
        10 mg to healthy volunteers after a fasting period or following food 
        intake. 
 
 
fasting after food intake 
T
max 
(min)  20 ± 6  37 ± 22  
T
1/2
 (min)  43.6 ± 31.2  54.4 ± 28.7  
C
max 
(ng/mL)  13.8 ± 6.75  8.09 ± 4.47  
AUC t (ng･min/mL) 615 ± 310  432 ± 250  
AUC∞ (ng･min/mL) 764 ± 313  639 ± 213  
CL
tot
/F (mL/min/kg)  245 ± 130  262 ± 56  
Vd
ss
/F (L/kg)  16 ± 9  27 ± 15  
 
Each point is mean ± S.D. (n = 5). 
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Fig.5-3-1: Absorbed ratio of 3,4-DAP in the upper loop (A) and the middle loop (B) 
 after administration of 3,4-DAP in the in situ loop study. 




Fig.5-3-2: Absorbed ratio of 3,4-DAP in the lower loop (C) after administration of 
3,4-DAP in the in situ loop study. 




Fig.5-4-1: Absorbed ratio of 3,4-DAP in the upper loop (A) and the middle loop (B) 
 after administration of 3,4-DAP (2 mg/kg) with meal in the in situ loop 
 study. 




Fig.5-4-2: Absorbed ratio of 3,4-DAP in the lower loop (C) after administration of 
 3,4-DAP (2 mg/kg) with meal in the in situ loop study. 




Fig. 5-5: The relationship between muscle weight and AUC/D (A), CLtot/F (B),  
T1/2 (C), Vd/F (D) in the fasting state. 















回静注時では 15.9 ± 3.1 分と短く，Vdが 2.85 ± 0.73 L/kgと大きく，全身クリアラ
ンスは 120 ± 23 mL/min/kgと大きかった。また，経口投与時のT1/2は 22.5 ± 4.1 分
であった。ラットでのFは 0.246 ± 0.039 となり，Fが体内動態変動因子となる可
能性が示唆された。 
日本人の LEMS 患者について一症例ではあるが，血清中濃度測定と体内動態





3,4-DAPの健常人での体内動態は，Vd/Fは 12 L/kgから 27 L/kgと大きく，また
T1/2は 23.6 分から 54.4 分と短く，血清中からの消失は早いが組織への移行性は
良い特徴を示す薬物である。この事はラットやLEMS患者における体内動態と同











































3,4-ジアミノピリジン     和光純薬工業(株) 
D-(－)-マンニトール     ナカライテスク(株) 
 
1-1-2. 麻酔に使用した薬物 
ジエチルエーテル     ナカライテスク(株) 
ペントバルビタールナトリウム   ナカライテスク(株) 
 
1-1-3. in situ 実験で使用した栄養剤 
テルミール 2.0α     テルモ(株) 
エレンタール      味の素製薬(株) 
 
1-1-4. その他 
塩化ナトリウム     ナカライテスク(株) 







1-2-1. 3,4-DAP の前処理に使用した試薬 
メタノール      ナカライテスク(株) 
1- ヘプタンスルホン酸ナトリウム   和光純薬工業(株) 
リン酸水素二ナトリウム十二水和物   和光純薬工業(株) 
水酸化ナトリウム     和光純薬工業(株) 
塩酸       ナカライテスク(株) 
 
1-2-2. 3,4-DAP 測定での HPLC の移動相に使用した試薬 
1- ヘプタンスルホン酸ナトリウム   和光純薬工業(株) 
リン酸水素二ナトリウム十二水和物   ナカライテスク(株) 
水酸化ナトリウム     和光純薬工業(株) 
塩酸       ナカライテスク(株) 






インバータマイクロ冷却遠心機 1720   久保田製作所 
himac CR5DL      HITACHI 




1-3-2. 3,4-DAP の分離に使用した機器 
OASIS HLB (30 mg)     Waters 
VAC-ELUT      Analytichem  
 
1-3-3. HPLC による 3,4-DAP の定量に使用した機器 
カラム：5C18-MS-Ⅱ Waters (250 mm×4.6 mm)   ナカライテスク(株) 
クロマトパック：C-R7A plus    島津製作所(株) 
オートインジェクター：SIL-10AXL   島津製作所(株) 
カラムオーブン：CTO-10A    島津製作所(株) 
UV 検出器：SPD-10A     島津製作所(株) 
ポンプ：LC-10A     島津製作所(株) 
システムコントローラー：SCL-10A   島津製作所(株) 
 
1-3-4. ラットにおける実験で使用した機器 
持続注入ポンプ：SYRINGE INFUSION PUMP 22   
Polyethylene tube SP 45     夏目製作所 
医療用チューブ SH No.00    カネカメディックス(株) 
 
1-3-5. ヒトにおける実験で使用した機器 
デジタル握力計：GRIP-D    武井機器工業(株) 
心電計：ECG-1400     日本光電工業(株) 











 3,4-DAP 10 mg と水 10 mL を混合し 1 mg/mL の原液を作成した。その後 10 倍
希釈を希釈液として蒸留水を用いて 2 回繰り返し，10μg/mL の溶液を調製し，
次にその溶液をラット血清を希釈液として用いて 10 倍希釈することで，血清が
90％の 1μg/mL 溶液を調製した。さらに 1μg/mL 溶液をラット血清を用いて希





前処理は固相抽出により行った。固相抽出はアスピレーターと VAC ELUT を
用いて減圧下において行った。まず，固相抽出カラム（Oasis HLB (30 mg)，
Extration Cartriges, Waters）にメタノール 1 mL を通し，その後，水を 1 mL 通し
プレコンディションを行った。次に固相抽出カラムにサンプルを 150μL 通し，
続けて水を 1 mL 通し洗浄した。 
その後，抽出液として移動相 250μL 通し，この液を回収した。この回収液を
HPLC に 150μL インジェクションした。 
 
2-1-3. HPLC 条件（ラット血清） 
カラム：5C18-MS‐Ⅱ Waters（250 mm × 4.6 mm i.d.） 
58 
移動層：リン酸水素二ナトリウム（50 mM)，1－ヘプタンスルホン酸（10 mM）：
アセトニトリル ＝ 97：3（v/v)（pH 4.0)  
流速：1.0 mL/min  
測定波長：229 nm  




3,4-DAP 10 mg と水 10 mL を混合し 1 mg/mL の原液を作成した。その後 10 倍
希釈を希釈液として蒸留水を用いて 2 回繰り返し，10μg/mL の溶液を調製し，
次にその溶液をヒト血清（新鮮凍結血清-LR「日赤」）を希釈液として用いて 10
倍希釈することで，ヒト血清が 90％の 1μg/mL 溶液を調製した。さらに 1μg/mL
溶液をヒト血清を用いて希釈し，400 ng/mL 溶液を調製した後，400 ng/mL 溶液
をヒト血清を用いて 2 倍ずつ段階希釈することにより，200，100，50，25，12.5，
6.25，3.13，1.57 ng/mL 溶液を調製した。 
 
2-1-5. サンプルの前処理（ヒト血清） 
前処理は固相抽出により行った。固相抽出はアスピレーターと VAC ELUT を
用いて減圧下において行った。まず，固相抽出カラム（Oasis HLB (30 mg)，
Extration Cartriges, Waters）にメタノール 1 mL を通し，その後，水を 1 mL 通し
プレコンディションを行った。次に固相抽出カラムにサンプルを 250μL 通し，
続けて水を 1 mL 通し洗浄した。 
その後，抽出液として移動相 250μL 通し，この液を回収した。この回収液を
HPLC に 150μL インジェクションした。 
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2-1-6. HPLC 条件（ヒト血清） 
カラム：5C18-MS‐Ⅱ Waters（250 mm × 4.6 mm i.d.） 
移動層：リン酸水素二ナトリウム（50 mM），1－ヘプタンスルホン酸（10 mM）：
アセトニトリル ＝ 97：3（v/v）（pH 4.0） 
流速：1.0 mL/min  
測定波長：229 nm  
測定時間：30 min  
カラム温度：40℃ 
 





peak height mean ± SD CV(%) 
1.57 83.4 ± 7.8 9.44  
3.13 173.7 ± 16.7 9.59  
6.25 393.5 ± 28.5 7.24  
25 1774.8 ± 93.5 5.27  
100 7204.4 ± 195.5 2.71  
400 28620.1 ± 1355.6 4.74  
 
1.57～400 ng/mL の範囲での CV 値は 10 %以下であり，この抽出方法で血清中濃




2-2.  ラットにおける実験 
 
2-2-1. 3,4-DAP 静脈内投与実験 
 実験には Wister 系雄性ラットを用いた。ラットにジエチルエーテルで麻酔を
かけ，頚静脈を露出した。3,4-DAP 2 mg/kg を頚静脈より注射し，投与後，2，5，
10，15，30，45，60，90 分後に投与した頚静脈とは逆側の頚静脈より血液を約
0.3 mL 採取した。また，90 分後の採血では採取可能な限りの血液を採取した。
注射筒はあらかじめヘパリン処理を行っておいた。血液サンプルは 4℃，12,000 
rpm で 10 分間遠心分離して血清を取り，分析まで－30℃で保存した。 
 
2-2-2.  3,4-DAP 単回経口投与実験 
 実験には Wister 系雄性ラットを用いた。薬物投与の前日の夕方には，採血の
ために外科的処置を行った。生理食塩水に溶解させたペントバルビタールナト
リウム塩を 30 mg/kg 腹腔内投与して麻酔をかけ，必要に応じてジエチルエーテ
ルも麻酔に用いた。右頚静脈にヘパリンロック 10 IU/mL を満たしたカテーテル
を挿入，固定した後に約 12 時間絶食させた。 
翌日，3,4-DAP 10 mg/kg をラットに経口投与し，投与後，10，15，20，30，45，
60，90，120，150，180 分後に注射筒を用いてカテーテルより血液を採取した。
また，180 分後以降には採取可能な限りの血液を採取した。注射筒はあらかじめ
ヘパリン処理を行っておいた。血液サンプルは 4℃，12000 rpm で 10 分間遠心分
離して血清を取り，分析まで-30℃で保存した。 








リウム塩を 30 mg/kg 腹腔内投与して麻酔をかけ，必要に応じてジエチルエーテ
ルも麻酔に用いた。右頚静脈にヘパリンロック 10 IU/mL を満たしたカテーテル
を挿入，固定した後に約 12 時間絶食させた。 
絶食群では，翌日 3,4-DAP 10 mg/kg をラットに経口投与し，投与後，10，15，
20，30，45，60，90，120，150，180 分後に注射筒を用いてカテーテルより血液
を採取した。また，180 分後以降には採取可能な限りの血液を採取した。注射筒
はあらかじめヘパリン処理を行っておいた。血液サンプルは 4℃，12000 rpm で
10 分間遠心分離して血清を取り，分析まで-30℃で保存した。 
食事摂取群では，エレンタールを生理食塩水に溶解して 1 kcal/mL としたもの
を 1 mL 経口投与した後，30 分後に 3,4-DAP 10 mg/kg を経口投与し，絶食群と
同様に経時的に採血を行った。  




2-3. LEMS 患者における実験 
 
2-3-1. 3,4-DAP 血清中濃度測定 
独立行政法人国立病院機構医王病院の倫理委員会の承認を得た後，文書同意
を得た日本人 LEMS 患者 1 名を対象として行った。3,4-DAP 経口投与前 60,30 分
と経口投与後 10, 15, 20, 30, 60, 90, 120 分後に採血を行い HPLC により測定した。

















2-4-1-1. 3,4-DAP 血清中濃度測定 
独立行政法人国立病院機構医王病院の倫理委員会の承認を得た後，文書同意
を得た日本人健常人男性 5 名を対象として行った。3,4-DAP は固形の総合栄養食
品を摂取後 30 分以内に服用することとした。3,4-DAP 経口投与後 10, 15, 20, 30, 
60, 90, 120 分後に採血を行い HPLC により測定した。血液サンプルは室温，1500 














 体重 × 体脂肪率 = 体脂肪量 





時および食後に 3,4-DAP を 10 mg 経口投与した後，10, 15, 20, 30, 60, 90, 120 分後
に採血を行い HPLC により測定した。血液サンプルは室温，1500 rpm で 10～15
分間遠心分離して血清を取り，分析まで-80℃で保存した。 
 空腹時服用の際は最終食事摂取後 6 時間経過した状態で，食後服用の際は固
形の総合栄養食品を摂取後 30 分以内に 3,4-DAP を服用することとした。 
 
 
2-5. in situ における実験 
 
2-5-1. 薬液の調製 
 isotonic-2- (N-morpholino) ethanesulfonic acid (MES) buffer (5 mM KCl, 100 mM 
64 
NaCl, 10 mM MES, 85 mM mannitol, 0.01 % polyethyleneglylcol; pH 6.4) を調製し
た。 
 食事成分としてテルミール 2.0αおよびエレンタールを使用した。テルミール
2.0αおよびエレンタールに MES buffer を加えて各溶液 1 mL に対してそれぞれ
1.8 kcal, 1 kcal となるように調製した。Control 群には MES buffer を用いた。各溶
液 1 mL に 3,4-DAP 2 mg/kg を溶解し，37℃に加温した。 
 
2-5-2. in situ loop 法 
 Jinらの方法およびIgarashiらの方法42 )に修正を加えて行った。具体的にはラッ
トはペントバルビタール (30 mg/kg) 腹腔内投与にて麻酔をかけた。正中線に沿
って開腹し，腸管を露出させた。トライツ靭帯から 10 cmを測り，その両端には
さみで切れ目を入れ，腸管内を 37℃に加温したMES bufferで 3 回洗浄した。腸
管内に空気を注入することで残存するMES bufferを丁寧に除去し，腸管の切れ目
にゾンデを挿入した後，両端を結紮しclosed loopとした。37℃に加温した薬液 1 
mLをゾンデを介してloop内に注入し，腸管は直ちに腹腔内へと戻した。実験中
は白熱ランプを使用し，ラットの体温低下を防いだ。注入後，0.5, 5, 15, 30, 45, 60
分に薬液 20μLを回収した。 
 
2-5-3. 薬液中の 3,4-DAP 濃度測定 
 loop 内の薬液の体積と薬液中の 3,4-DAP 濃度の積から loop 内の 3,4-DAP 量を
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